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Estimado Editor:
El nuevo coronavirus, SARS-CoV-2 (SARS del inglés Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus) que es foco de 
la atención debido a su rápida diseminación entre los seres humanos, pertenece a una familia de virus que se con-
oce desde hace tiempo. Hace 90 años fue descripto el primer miembro de la familia del coronavirus, en 1930 (1), 
desde ese momento tenían importancia veterinaria, afectando a mamíferos y aves. Adquirieron mayor importancia 
en salud humana y se hicieron más conocidos cuando estos llegaron a producir dos grandes epidemias, causando 
en 2003 el Síndrome respiratorio agudo severo (SARS) y en 2012 el Síndrome respiratorio del Medio Oriente (MERS; 
Middle East Respiratory Syndrome), llamando la atención su capacidad de saltar entre especies. La pandemia ac-
tual ya ha causado cerca de 4.000.000 de contagiados y 300.000 muertes hasta los primeros días de mayo de 2020. 
Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Coronavirinae que junto con Torovirinae forman la familia Corona-
viridae en el orden de Nidovirales. Los coronavirus se clasifican en cuatro géneros diferentes, en base a estudios 
serológicos inicialmente y genéticos actualmente: alfa, beta, gamma y delta-CoV(2).
Los coronavirus son virus envueltos, generalmente esféricos o pleiomórficos, y su tamaño varía entre los 80 y los 
120 nm. Se caracterizan además por poseer el genoma viral de RNA más grande, de hasta 32Kb. Tiene entre 6 y 
11 marcos de lectura abiertos (ORF, del inglés Open Reading Frame), que pueden codificar hasta 16 proteínas no 
estructurales. Las cuatro proteínas estructurales principales son denominadas spike surface glycoprotein (S), small 
envelope protein (E), matrix protein (M), y nucleocapsid protein (N) (3). La proteína S juega un papel muy impor-
tante en la adhesión del virus a la célula huésped, su posterior ingreso y el tropismo por el huésped (4).
La proteína S es una proteína de membrana tipo I, de gran tamaño, entre 180-200 KDa, altamente glicosilada, con 
21 a 35 sitios de N-glicosilación, variando en cada miembro de la familia Coronaviridae. Su extremo N-Terminal 
está orientado hacia el espacio extracelular y un tallo C-Terminal corto intracelular. La proteína spike forma 
trímeros en la superficie del virus, dando la apariencia de corona distintiva para la especie. En el segmento N-
terminal expuesto se distinguen dos dominios, S1 y S2, que tienen la función de interaccionar con el receptor de 
la célula huésped (Región de unión al receptor RBM) y mediar la fusión respectivamente. A su vez, el dominio S1 
posee dos subdominios, el dominio N-terminal (NTD) y el dominio C-terminal (CTD). Uno o ambos subdominios 
pueden servir como el dominio de unión al receptor (RBD) (5).
Tanto el SARS-CoV como el SARS-CoV-2 utilizan el CTD para unir la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) 
(6). Esta es una proteína de membrana tipo I, que se expresa abundatemente en pulmones, es una enzima mono 
carboxipeptidasa que hidroliza angiotensina II. La relación entre la proteína spike y los receptores es clave, no sólo 
en el ingreso del virus a la célula, sino también en su tropismo por los diferentes huéspedes.
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Los genomas del SARS-CoV-2 y del SARS-CoV tienen una serie de diferencias entre sus secuencias, lo que dá lugar a 
380 aminoácidos diferentes entre ambos virus (7). Se ha demostrado recientemente que la proteína S tiene cuatro 
aminoácidos diferentes en la región RBM (residuos 482-485: Gly-Val-Glu-Gly) en el SARS-CoV-2, mutación que au-
menta su afinidad por el receptor ACE2, lo que lo hace más infectivo que su primo SARS-CoV(6,8,9).
Muchas de las proteínas virales que median la fusión e infección de la célula huésped, son expresadas como precur-
sores inactivos, y necesitan ser activadas mediante un corte proteolítico. Este es el caso de la proteína spike, cuyas 
enzimas proteolíticas son una serina proteasa deniminada transmembrane protease/serine subfamily member 2 
(TMPRSS2) (10), proteína de transmembrana tipo II de la familia de proteínas a la activación de virus (type II trans-
membrane serine proteases (TTSPs). Esta proteasa corta a la proteína spike entre sus subdominios de adhesión y 
fusión de la región N-Terminal (11). De la misma forma que el SARS-CoV y el MERS, la proteína spike SARS-CoV-2 de 
puede activarse en la membrana plasmática (vía temprana) o en su ruta de ingreso vía endosomal (vía tardía) de 
manera proteasa dependiente (12).
Los virus con cubierta pueden ingresar a la célula directamente o por la vía endocítica una vez que se han unido 
a su receptor. La fusión del virus con las membranas de la célula huésped requieren de cambios conformacionales 
en la proteína spike. En el caso de los coronavirus, este ingreso varía en cada uno de los miembros de la familia. 
Para SARS-CoV, una vez que se ha realizado el contacto, la proteína viral spike induce la traslocación del receptor 
del SARS-CoV, ACE2, desde la membrana plasmática hacia el citoplasma, de manera dependiente del pH (13).La 
misma proteína spike purificada es capaz de inducir la endocitosis, llevando al citoplasma al receptor ACE2 (14). 
La fusión de membranas depende del colesterol y la composición lipídica (raft lipídicos) (15). Algunos autores 
sugieren un ingreso independiente de clatrina y cavelolinas, pero dependiente del colesterol y los rafts lipídicos 
(13) donde ACE2 es una proteína de presente en rafts. La presencia de fosfoinosítidos es de suma importancia en 
su ingreso, por lo que enzimas relacionadas a la síntesis de estos lípidos como Fosfatidilinositol 3-fosfato 5-kinasa 
(PIKfyve) enzima clave de la síntesis de PI (3, 5) P2, al ser inhibidas, disminuyen la entrada del virus al citosol (16). 
En una vía alternativa pueden utilizar la macropinocitosis para ingresar a la célula (17). 
En el caso del coronavirus, el ingreso mediante la fusión directa a la membrana plasmática es entre 100 y 1000 
veces más eficiente que la vía endosomal (3). La disponibilidad de proteasas es fundamental en este proceso. En el 
caso de SARS-CoV-2, la proteína spike utiliza el receptor ACE2 que colocaliza con TMPRSS2 en la membrana celular, 
la enzima encargada del corte y activación. Al tener mayor afinidad por su receptor, hace que las células sean in-
vadidas con mayor facilidad, facilitando su diseminación a células vecinas y a los demás individuos.
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